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Resumo

O SOP é a endocrinopatia mais frequente no sexo feminino, podendo manifestar-se na
adolescéncia. Efetivamente estdo associadas diversas implicacfes clinicas significativas,
como alteracBes reprodutivas, metabdlicas e psicologicas. Apesar de todos os estudos
realizados, a sua etiologia permanece ainda desconhecida; no entanto, a componente genética
e ambiental tem bastante preponderancia.

Ainda que bastante frequente, é uma patologia sobejamente subdiagnosticada. As
manifestacdes clinicas associadas sdo faceis de reconhecer nas mulheres adultas; no entanto é
dificil identificar o SOP nas jovens, uma vez que muitas das alteracGes clinicas podem ser
compativeis com o desenvolvimento pubertario.

Este trabalho de revisdo teve como objetivos: identificar as diversas consequéncias do
SOP na adolescéncia, os métodos de diagnostico destas alteracdes nas jovens com SOP e
quais as melhores estratégias terapéuticas aplicadas a estas faixas etarias.

Em conclusdo, a obesidade, o sindrome metabdlico, o hiperandrogenismo e as
irregularidades menstruais séo alteracGes que tém grande impacto na qualidade de vida destas
jovens, sendo de extrema importancia arranjar estratégias para contrariar tais mudancas. A
implementacdo de um estilo de vida saudavel, com recurso a exercicio fisico e uma dieta
saudavel, é um dos pilares do tratamento do SOP na adolescéncia, podendo complementar-se
com terapéuticas farmacoldgicas numa tentativa de controlar melhor os sintomas. A gestdo da
adolescente com SOP constitui um grande desafio e requer uma abordagem multidisciplinar e

um grande ambiente de suporte para obter bons resultados.

Palavras-chave: sindrome do ovéario poliquistico; adolescéncia; obesidade; irregularidades

menstruais; acne; hirsutismo; insulinorresisténcia; qualidade de vida; estilo de vida.



Abstract

PCOS is the most frequent endocrinopathy in females. It can manifest in adolescence
and has several significant clinical implications, including reproductive, metabolic and
psychological changes. Despite all the studies carried out, its etiology remains unknown
however the genetic and environmental components are quite preponderant factors.

Although quite frequent, it is a rather underdiagnosed pathology. Associated clinical
manifestations are easy to recognize in adult women, however, it is difficult to identify PCOS
in young women, since many of the clinical changes may be compatible with pubertal
development.

The objective of this review was to identify the different consequences of PCOS in
adolescence, methods for diagnosing these changes in young people with PCOS and the best
therapeutic strategies applied to these age groups.

In conclusion, obesity, metabolic syndrome, hyperandrogenism and menstrual
irregularities are changes that have a great impact on the quality of life of these young
women, and it is extremely important to find strategies to counter such changes. The
implementation of a healthy lifestyle with exercise and healthy eating is one of the pillars of
the treatment of PCOS in adolescence and can be supplemented with pharmacological
therapies in an attempt to better control the symptoms. The management of the teenager with
PCOS is a great challenge and requires a multidisciplinary approach and a great support

environment to obtain good results.

Keywords: polycystic ovary syndrome; adolescence; obesity; menstrual irregularities; acne;

hirsutism; insulin resistance ; quality of life; lifestyle.



1. Introducéao

O Sindrome do Ovario Poliquistico é a endocrinopatia mais frequente no sexo
feminino, afetando aproximadamente 5 a 10% das mulheres em idade reprodutiva (1,2). E
estimado que 18 a 26% das adolescentes sofre de SOP (3); no entanto, nesta faixa etaria, a
informacao existente é insuficiente devido a caréncia de estudos (4).

Foi descrito por Stein e Leventhal em 1935, mas s6 em 1990 é que foram definidos
critérios de diagndstico pelo National Institute of Health, sendo obrigatoria a presenca de
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico associado a disfun¢éo ovarica (3,5-8). Em 2003
foram estabelecidos os critérios de Roterddo e, em 2006, surgiram os critérios da Sociedade
de Hiperandrogenismo; no entanto os critérios de Roterddo constituem, atualmente, as
guidelines mais frequentemente utilizadas (6-9).

A etiologia do SOP permanece, ainda, desconhecida; no entanto, existem diversos
fatores que contribuem para a sua génese, surgindo como uma patologia complexa com
influéncias hereditarias e ambientais (10).

Apesar de existirem sinais e sintomas caracteristicos nas mulheres adultas, 0 mesmo
ndo se verifica na adolescéncia. Os critérios de diagnostico sdo controversos, dado que
caracteristicas como o acne, hirsutismo, irregularidades menstruais e morfologia ovarica
poliquistica podem ser fendmenos da puberdade. Na recente Guideline para o Diagnostico e
Tratamento do Sindrome do Ovaério Poliquistico, a Endocrine Society indicou que os critérios
de diagnostico de SOP nas adolescentes sdo, ainda, pouco claros (11).

De facto, existem véarias implicagbes clinicas, como alteracdes reprodutivas
(infertilidade, hiperandrogenismo), metabdlicas (insulinorresisténcia, alteracGes da tolerancia
a glicose, diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares) e psicologicas (ansiedade,
depressdo e diminuicdo da qualidade de vida) (12). Na adolescéncia a anovulagdo, hirsutismo,

acne, alopécia androgénica, obesidade e insulinorresisténcia constituem o0s principais



sintomas (13). Efetivamente, 0 SOP esta associado a graves problemas de salde que tém
impacto significativo na qualidade de vida. Existe uma grande preocupacdo com os efeitos
que os desequilibrios hormonais possam ter na saude e fertilidade, assim como com as
consequéncias associadas a mudancgas metabdlicas e os problemas de autoimagem causados
pelas alteracOes corporais (14).

O tratamento disponivel consiste apenas na manutencdo e controlo de cada um dos
sintomas, ndo existindo, até ao momento, resolucdo para a patologia de base associada. As
alteracdes do estilo de vida parecem constituir o pilar do tratamento do SOP nas jovens; no
entanto, pode recorrer-se a medicacdo com estroprogestativos orais e agentes sensibilizadores
da insulina como adjuvantes no tratamento. Os objetivos terapéuticos sdo a melhoria das
manifestacdes clinicas, da qualidade de vida e das consequéncias de saude a longo prazo (15).

Este trabalho consiste numa reviséo sobre as caracteristicas do SOP na adolescente e
as suas consequéncias e respetivo tratamento, numa tentativa de melhor compreensdo desta

patologia e abordagem diagndstica e terapéutica.



2. Materiais e Métodos

A pesquisa para a revisao literaria foi realizada mediante a consulta de artigos de
revisao e artigos cientificos publicados maioritariamente entre 2002 e 2016, recorrendo as
bases de dados da Pubmed e Clinical Key, utilizando os seguintes termos de pesquisa:
“polycystic ovary syndrome”, “polycystic ovary syndrome in adolescence”, “the diagnosis of
polycystic ovary syndrome in adolescents”, “psychological aspects of polycystic ovary
syndrome in adolescents”, ‘“treatment of polycystic ovary syndrome in adolescents”,
“bariatric surgery in adolescence”, “metformin in adolescence”, “obesity AND polycystic
ovary syndrome in adolescents”, “metabolic syndrome in adolescents”, “polycystic ovary
syndrome in adolescents AND quality of life”, “management of polycystic ovary syndrome in

adolescence”. Foram consultados artigos com informacéo sobre SOP e 0s diversos aspetos

associados, como a fisiopatologia e etiopatogenia, diagnostico, consequéncias e tratamento.



3. Sindrome do Ovario Poliquistico

3.1. Etiopatogenia

A etiologia exata do SOP é complexa e permanece, ainda, largamente indefinida. No
entanto, € uma &rea de investigagdo bastante ativa existindo, atualmente, diversas teorias que
tentam explicar este sindrome.

De acordo com a investigacdo realizada, atingiu-se um consenso que admite que o
SOP é influenciado por fatores genéticos, o prdéprio ambiente intrauterino, influéncias
ambientais, resisténcia a insulina, esteroidogénese, metabolismo das hormonas esteroides e
influéncias neuroenddcrinas (8,16).

De facto, ha cada vez maior evidéncia da grande influéncia genética no SOP, sendo
mais frequente quando hé historia familiar. Na verdade, ha um aumento da incidéncia entre 20
a 40% (17), sendo que 24% das méaes e 32% das irmds das jovens com SOP também
manifestam o sindrome (15) e a prevaléncia é cerca de 5 a 6 vezes maior em parentes do
primeiro grau (2). Foram efetuados estudos de associacdo em mais de 100 genes que se
conjetura serem promotores do SOP, sendo que estes estdo relacionados, principalmente, com
hormonas reprodutivas, metabolismo celular e inflamagao crdnica (18).

Apesar de o SOP apenas se comecar a manifestar na adolescéncia, recentes estudos
demonstram que a exposicao pré-natal a excesso de androgénios estad também associada (1,9).
Foi comprovado que a exposicao intrauterina ao excesso de androgénios leva a perturbagdes
da regulacdo neuro-enddcrina do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, o que resultard numa maior
producdo de LH (1,12). Associadamente, o peso a nascenca tambem tem influéncia. Na
verdade, tanto o baixo peso, como 0 excesso de peso & nascenga predispem para 0

desenvolvimento de SOP. Em andlises retrospetivas demonstrou-se que no subgrupo de
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jovens com baixo peso a nascenca, 0 SOP e adrenarca, pubarca e menarca precoces poderao
mais tarde desenvolver-se. O atraso do crescimento intrauterino foi frequentemente associado,
nas jovens, ao desenvolvimento de pubarca prematura e hiperinsulinémia e, nas mulheres
adultas, a hiperandrogenismo ovarico funcional e distdrbios da tolerancia a glicose (1,11,16).
Estudos sugerem que ha uma maior frequéncia de disfuncdo ovulatéria pds-pubertaria,
hiperandrogenismo ovarico e hirsutismo em raparigas com adrenarca precoce (19).

Os fatores ambientais tém, também, um papel importante. Foram identificadas toxinas
ambientais que se acumulam no tecido ovarico e provocam importantes alteraces (1). A
exposicdo, aguda ou prolongada, a disruptores enddcrinos e produtos finais de glicosilacdo
avancada pode resultar na destabilizacdo da homeostase hormonal (20), estando ambos
presentes na dieta ocidental e associados a este estilo de vida (1,20). Os disruptores
enddcrinos tém afinidade pelos recetores hormonais e estabelecem ligacbes com outras
proteinas (20). Podem ter uma acdo direta no ovario, atuando nas células da teca e
promovendo uma maior expressao de enzimas esteroidogénicas, ou indireta no eixo HHO. Os
produtos finais de glicosilacdo avancada sdo moléculas pro-inflamatérias e podem interagir

com recetores na superficie das células, acumulando-se e estimulando o tecido ovarico (1).
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3.2. Fisiopatologia

No SOP a disfungdo béasica parece assentar no ovario; no entanto, as manifestacdes
clinicas e a gravidade dos sintomas estdo dependentes de fatores extra-ovaricos como a
obesidade, a resisténcia a insulina e a concentragdo de LH (2,21). De facto, hd 4 grandes
alteracdes envolvidas na fisiopatologia do SOP: alteracdo morfoldgica, producao excessiva de
androgénios ovaricos, concentracOes elevadas de LH e hiperinsulinémia (2).

A nivel histopatolégico, a morfologia poliquistica do ovario deve-se ao excesso de
pequenos foliculos antrais que cessam o seu desenvolvimento. Além disso, ocorre aumento do
tamanho do ovario, espessamento da capsula e hiperplasia das células da teca e do estroma
(22). Na verdade, ha cerca de 6 a 8 vezes mais foliculos pré-antrais e pequenos foliculos
antrais no ovario poliquistico, comparativamente ao ovario saudavel. A elevada concentracao
de androgénios vai promover a interrupcdo do desenvolvimento destes foliculos, que
interrompem o seu crescimento quando atingem 2 — 9mm tendo associadamente, um ritmo
lento de atrésia (2).

O hiperandrogenismo é uma das principais caracteristicas do SOP. Efetivamente, a
maioria das enzimas envolvidas na producdo de androgénios tem uma funcdo anormalmente
aumentada. Simultaneamente existe uma desregulacdo na producdo de androgénios ovaricos,
com maior producdo de precursores da testosterona e inibi¢cdo da producdo de SHBG no
figado. Em consequéncia, ha uma maior concentracdo de testosterona livre que ird estimular
0s recetores androgénicos da unidade pilossebacea, levando ao aparecimento de hirsutismo e
acne (9). Associadamente ocorre anovulacdo, devido ao ndo desenvolvimento de um foliculo
dominante (1,9).

Tem sido demonstrado que ha um aumento na frequéncia de libertacdo de LH na
adolescente com SOP, o que sugere um padrdo aberrante na libertagdo de GnRH (9,21); no

entanto, o sindrome pode manifestar-se mesmo na auséncia de excesso de LH (9). Em
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condi¢cdes normais, 0s estrogénios, progesterona e androgénios tém efeito supressor na
secrecdo de GnRH-LH mas no SOP, os processos de retrocontrolo entre o hipotalamo,
hipdfise e ovario estdo alterados (1,9). Como tal, o SOP tem sido associado a pulsos
persistentes de GnRH, atribuidos ao feedback alterado dos estrogenios ovaricos no eixo
hipotalamo-hipofise (1).

E bastante reconhecida a elevada prevaléncia de hiperinsulinémia e resisténcia a
insulina nas adolescentes com SOP. Afeta todas as jovens (4,11), o que sugere que o defeito é
intrinseco (23). Existem varios potenciais mecanismos que desencadeiam estas alteracdes,
como o0 aumento da resisténcia a insulina, quer no tecido adiposo, quer muscular devido a
diminuicdo da atividade do recetor da insulina nestes tecidos. Ocorre, também, disfuncdo das
células B-pancreéticas, aumento da secrecdo da insulina em resposta a estimulos dietéticos e
diminuicdo da clearance hepatica da insulina (4,21). O transporte de glicose e 0S processos
metabolicos estdo afetados; no entanto a esteroidogénese ovarica é mantida (9,21), pois a
insulina e IGF-1 atuam no tecido ovarico. Pode inclusivamente ocorrer a formacdo de
acanthosis nigricans quando o grau de insulinorresisténcia é muito elevado. Adicionalmente a
insulina aumenta diretamente a producdo de LH, pois atua a nivel da hipd6fise e estimula a sua
libertacdo (21). Tanto a insulina como a LH, em conjunto ou individualmente, vdo aumentar a
producdo de androgénios ovaricos e diminuir a producdo de SHBG (4,9,12,21,24). Estas
alteracdes resultam no aumento da concentracdo de testosterona total e livre, o que leva a crer
que este excesso de insulina exacerba o hiperandrogenismo e as manifestacdes reprodutivas e

metabolicas do SOP (11).
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4. Consequéncias na Adolescéncia

4.1. Obesidade

A crescente prevaléncia da obesidade durante a infancia e adolescéncia tem sido
associada a uma grande variedade de consequéncias ginecoldgicas e obstétricas nas jovens
(3).

A obesidade é avaliada pelo indice de massa corporal; no entanto, esta medida ndo
considera a distribuicdo da adiposidade. Na verdade, no SOP, o tecido adiposo tem uma
distribuicéo centripeta, estando mais concentrado na regido abdominal. A relacdo cintura/anca
€ a mais apropriada para avaliar este aspeto sendo o valor de referéncia uma razéo
cintura/anca> 0,85, a partir do qual o risco de DCV e HTA esta aumentado (23,25).

Efetivamente ha uma relacdo de grande causalidade entre a obesidade e 0 SOP, com
evidéncia de que existe influéncia no desenvolvimento e manifestacdo das caracteristicas
clinicas, bioquimicas e metabdlicas do sindrome (3,4,7). Contudo, é ainda dificil distinguir
quais os efeitos causados exclusivamente pela obesidade e os unicamente provocados pelo
SOP. A obesidade influencia o feno6tipo do SOP, estando associada a fenotipos mais graves
(7,26). As jovens com SOP estdo mais propensas ao aumento de peso e o risco de desenvolver
o0 sindrome estd aumentado nas adolescentes obesas ou com excesso de peso. Na verdade,
50% das jovens com SOP sdo obesas (3,13,14) e 73% tem IMC superior ao percentil 95 (27),
reforcando a ideia de uma relacdo bidirecional entre o SOP e obesidade (7). Apesar de
confirmada, os mecanismos que causam esta associacdo ainda ndo estdo completamente
esclarecidos (5,17).

A obesidade é uma patologia que afeta negativamente varios sistemas organicos,

potenciando o desenvolvimento de resisténcia a insulina e consequente hiperinsulinémia. Esta
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ultima aumenta o risco de DM Il e DCV, além de elevar o risco de osteoartrite, apneia do
sono e neoplasias do endométrio e da mama (3,17). Possui também uma grande componente
psicolégica associada, com consequéncias como a estigmatizacdo, baixa autoestima e
problemas emocionais (3), além de amplificar o hiperandrogenismo, hirsutismo e infertilidade
associados ao SOP (12). Efetivamente existe uma relacdo entre a maturidade sexual precoce e
a guantidade de tecido adiposo na jovem, sendo que um IMC mais elevado esta associado a
adrenarca e menarca prematuras, existindo, paralelamente, influéncia no desenvolvimento de
hiperandrogenismo devido a sinais inapropriados das hormonas secretadas pelos adipécitos.
Ocorre também uma maior producdo de hormonas como a testosterona, dihidrotestosterona,
dihidroepiandrosterona e androstenediona (5).

Além do impacto direto nas hormonas esteroides, os adipdcitos libertam varias
adipocinas, como a leptina e a adiponectina, que vao atuar tanto a nivel metabélico como
ovarico (12). As elevadas concentracfes de leptina verificadas na obesidade interferem com o
desenvolvimento do foliculo dominante, a maturacdo dos odcitos e ovulacdo (5,12), além de
agravar a resisténcia a insulina e hiperinsulinémia (12). Na obesidade a concentracdo da
adiponectina estd diminuida, o0 que potencia a resisténcia a insulina e aumenta a producédo de
androgénios ovaricos. Além da distribuicdo do tecido adiposo e sintese e secrecdo das
adipocinas, as caracteristicas intrinsecas do adipécito também sdo importantes. No SOP o
adipdcito é hipertrofiado, com um didmetro 25% superior ao adip6cito normal, coexistindo

alteragBes da lipolise (28).
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4.2. Sindrome Metabdlico e Doengas Cardiovasculares

O desenvolvimento de SM é 25% mais frequente nas jovens com SOP (3,13,21,29),
havendo, inclusivamente, um risco 4 vezes superior de desenvolver SM nas jovens com SOP
(3,9,30). Contudo, o seu desenvolvimento esta intimamente relacionado com a obesidade. Um
estudo efetuado demonstrou que 44% das adolescentes obesas com SOP desenvolveram SM
(31). Segundo Coviello et al. (2006), 37% das adolescentes com SOP, severamente obesas,
obesas ou com excesso de peso manifestavam SM, comparativamente a uma taxa de 5% em
controlos (30). Foi ainda demonstrado que o hiperandrogenismo também predispGe para 0 SM
(21,32), sendo que este pode ocorrer mesmo na auséncia de obesidade e resisténcia a insulina
(33).

A presenca de SM acarreta uma serie de fatores de risco como a dislipidémia, HTA e
niveis aumentados de glicémia, o0 que, conjuntamente com a presenca de obesidade central
predispBe para uma maior incidéncia e prevaléncia de DCV (23,25). No entanto, ainda ndo é
claro se o SOP constitui um fator de risco independente para DCV, com igual ou superior
preponderancia que o SM (25); mas estd comprovado que nas jovens com SOP o risco de
desenvolver DCV é quatro a sete vezes superior (14).

Adicionalmente existem alterac@es intrinsecas proprias do SOP, como 0 aumento da
espessura da camada média-intima das artérias carétidas e elevagdo dos niveis do inibidor do
ativador do plasminogénio-1, ambos associados a um maior risco de aterosclerose (21,34,35).
Simultaneamente coexistem alteracdes dos lipidos séricos, com aumento da frequéncia de
hipertrigliceridémia, hipercolesterolémia e hipertensdo nas adolescentes obesas com SOP
(25,29,35), assim como diminuicdo dos niveis de HDL (24). Adicionalmente foi comprovado
que os valores de LDL estdo menos dependentes do colesterol e peso corporal, podendo estar

relacionados com os elevados niveis de androgénios (7).
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4.3. Hiperandrogenismo Clinico

Uma das principais caracteristicas do SOP é o hiperandrogenismo. Clinicamente
torna-se visivel a androgenizacao da jovem, com o aparecimento de determinados sinais como
o hirsutismo, acne, alopécia androgénica e clitoriomegélia (13,15,24,33,34), sendo as mais
frequentes o acne e hirsutismo (33). Pode ainda observar-se um ligeiro grau de
clitoriomegalia; no entanto, é raro estarem presentes outros sinais de virilizacdo como
alteracdo da voz (6,17,34,36).

E estimado que um terco das jovens com SOP tenha acne (24,34), constituindo
frequentemente o primeiro sinal de hiperandrogenismo na adolescente (21). Os elevados
niveis de androgénios estimulam o alargamento das glandulas sebaceas, levando a formacéo
de comeddes que vao, mais tarde, transformar-se em papulas, pastulas e quistos. Apesar de
haver uma relacdo entre acne e hiperandrogenismo, é dificil avaliar se este é provocado pelas
excessivas concentracfes de androgénios, uma vez que € um fendmeno bastante frequente na
adolescéncia (10,11,17,24,33). Quando se verifica um inicio precoce ou tardio, persisténcia
ou severidade e auséncia de resposta a tratamentos topicos, pode, entdo, suspeitar-se de causa
hiperandrogénica (9-11).

O hirsutismo, pelo contréario, € um marcador bastante fidedigno devido a sua elevada
prevaléncia (13,17), estando presente em dois tercos das adolescentes com SOP (9,13). E
definido pelo crescimento de pélos grossos e pigmentados, num padrdo masculino, em zonas
muito influenciadas pelos androgénios (9,23). Estes vdo provocar o espessamento,
crescimento, aumento da rigidez e hiperpigmentacdo dos pélos que constituem a penugem
(pélos curtos, finos e incolores que cobrem a grande maioria da superficie corporal) (37).
Todavia o hirsutismo deve ser distinguido de hipertricose, definida pela presenca excessiva de
penugem, distribuida num padrdo ndo sexual, predominantemente nos antebragos e pernas,

influenciada pela etnia, raca e hereditariedade, e associada a distdrbios enddcrinos sem
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excesso de androgénios, como doencas da tiroide, anorexia nervosa, desequilibrios das
concentragdes de corticoides ou hormona do crescimento (10,11,37).

A clitoriomegalia caracteriza-se por um clitoris com diametro superior a 5mm (15). A
presenca de clitoriomegalia significativa deve incitar a investigacdo de outros sintomas de
virilizacdo como alopécia androgénica, alteracdo da voz, aumento da massa muscular do
tronco, diminuicdo do volume mamario e perda das pregas da mucosa vaginal. Esta
maioritariamente associada a condi¢Ges virilizantes, como tumores ovaricos ou das

suprarrenais; no entanto também pode estar presente no SOP (34).
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4.4. Irregularidades Menstruais

As irregularidades menstruais sdo observadas em dois tercos das adolescentes com
SOP e incluem um espectro variado de sintomas anovulatérios como amenorreia primaria ou
secundaria, oligoamenorreia ou hemorragias uterinas anormais (9).

A anovulacéo cronica, acompanhada de oligoamenorreia (ciclos menstruais superiores
a 35 dias) ou amenorreia secundaria (auséncia de menstruacdo num periodo semelhante aos
ultimos 3 ciclos) é bastante comum nas jovens saudaveis, sendo que 40 a 50% das
adolescentes tem ciclos anovulatérios, independentemente do SOP (33). E bastante frequente
a ocorréncia de irregularidades menstruais nos primeiros dois anos ap6s menarca devido a
imaturidade do eixo HHO (3,8,11).

A idade média da menarca, segundo a American Academy of Pediatrics, € 12,43 anos.
No primeiro ano pds-menarca, o intervalo médio do ciclo é de 32,2 dias com interlinios de 21
a 45 dias e cataménios de 7 dias (8), existindo uma tendéncia para os ciclos se tornarem,
progressivamente, mais curtos e regulares. Em 95% das jovens, a regularidade dos ciclos (21-
35 dias) € estabelecida no terceiro ano apds menarca podendo contudo, permanecer
irregulares até 5 anos ap6s a menarca (11). Segundo o mais recente Consensus Statement in
Adolescents, a auséncia de menarca aos 15 anos ou 2 a 3 anos ap6s telarca,
independentemente da idade cronoldgica, é incomum e, como tal, deve obrigar a avaliacdo
para SOP (8).

Cerca de 98% das jovens diagnosticadas com SOP demonstram irregularidades
menstruais, sendo que 68% manifesta oligomenorreia, 28% amenorreia secundaria e 4%
amenorreia primaria (17). Raramente a jovem com SOP apresenta amenorreia primaria como
primeira manifestacdo; no entanto, este grupo de adolescentes exibe mais caracteristicas de
SM e tem niveis de androstenediona superiores, 0 que esta associado a fendtipos mais severos
(22).
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4.5. Infertilidade

O diagndstico acarreta varias preocupacdes para a jovem sendo a infertilidade uma das
principais. Apesar de ndo afetar o futuro imediato da adolescente, a longo prazo constitui uma
grande fonte de apreensdo. Na verdade, estudos efetuados demonstraram que as jovens com
SOP tém 3 vezes maior probabilidade de sentirem angustia face a uma fungéo reprodutiva
anormal, o que leva a um elevado grau de incerteza sobre a capacidade de engravidar no
futuro, afetando significativamente a qualidade de vida (38,39). A principal causa de
infertilidade no SOP ¢ a oligo ou anovulacdo (21,23); no entanto as diversas co morbilidades
como a obesidade e a resisténcia a insulina estdo também associadas a maior risco de
abortamento e menores taxas de gravidez. Associadamente, as alteracGes endometriais podem

comprometer a implantacdo do embrido (7).
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4.6. Hiperplasia do Endométrio e Risco Neoplasico

A anovulacdo cronica observada no SOP esté relacionada com o desenvolvimento de
hiperplasia do endométrio (3,7,15,23,34). Surge como consequéncia da constante estimulacéo
estrogenica no endométrio e, apesar de ser uma condicdo muito mais frequente na
perimenopausa e pds-menopausa Com recurso a terapéutica estrogenica, as adolescentes com
SOP podem vir a desenvolver hiperplasia do endométrio, 0 que provoca frequentes
hemorragias uterinas anormais (21). E uma condicdo que requer monitorizacdo devido ao
risco de progressdo para adenocarcinoma. O risco da populacdo adolescente com SOP
desenvolver hiperplasia ainda ndo foi determinado mas é, muito provavelmente, bastante
baixo (21).

O SOP estd associado a risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias do
endométrio, ovario e mama (7). Os potenciais mecanismos associados incluem o estado
anovulatério cronico, que provoca uma constante estimulacdo por parte dos estrogénios
(7,25,34). Contudo a obesidade e DM |1 dificultam a identificacdo do contributo exclusivo do
SOP para o risco neoplasico, pois estdo também associadas a um risco aumentado de
neoplasia endometrial (3,7,34). A ocorréncia deste tipo de neoplasias na adolescente com
SOP ¢ rara; no entanto, o risco aumenta com o envelhecimento (3).

A informacdo existente sobre as neoplasias do ovario e da mama € limitada e
contraditéria (7). SupBe-se que a acdo excessiva dos estrogénios no SOP pode aumentar o
risco de formacdo de neoplasias mamarias e, a teoria da sobrestimulacdo do ovario pelas
gonadotrofinas pode explicar a formacédo de neoplasias ovaricas (25); no entanto, ndo existem

dados suficientes para suportar estas hipoteses.
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4.7. Impacto na Qualidade de Vida

Como condicéo cronica que é, o SOP acarreta inUmeras consequéncias para a saude da
jovem. Além das alteracGes metabdlicas e reprodutivas, existe uma forte componente
psicoldgica associada. Estes desafios psicologicos surgem numa altura muito vulneravel da
vida da adolescente, causando maior sofrimento emocional, assim como comprometimento do
bem-estar psicologico e diminuicdo da qualidade de vida (40).

As consequéncias fisicas do SOP sdo preocupantes, predispondo estas jovens para
varios problemas médicos com tendéncia a agravarem-se durante a idade adulta. As alteracdes
hormonais provocam modificacdes do aspeto fisico, que causam angustia e preocupacdes
psicossociais significativas. As irregularidades menstruais, obesidade, hirsutismo e acne,
contribuem para uma baixa autoestima e autoimagem e, as preocupac@es com a saude mental
e 0s problemas fisioldgicos associados ao SOP sdo, da mesma forma, devastadores. As
principais inquietacdes destas jovens parecem centrar-se na necessidade de mais informacéo
relativa aos diferentes aspetos do sindrome; existe uma grande vontade em tentar
compreender a natureza do SOP, assim como o desejo de conhecer estratégias para controlar e
lidar com esta patologia. H4 um grande interesse nos aspetos emocionais, e estas jovens
procuram adotar taticas de forma a conseguir superar 0s sentimentos de ansiedade e depressao
gue surgem devido a alteracdo do aspeto fisico. Existe um enorme receio em serem diferentes
das outras adolescentes e de a sua feminilidade estar comprometida. Associadamente surge
uma grande necessidade de controlar o sindrome e libertarem-se dos sentimentos de culpa
relativos a ndo conseguirem gerir o seu peso corporal, numa tentativa de sentirem ‘“normais”
(14).

O excesso de peso, acne, hirsutismo, irregularidades menstruais e a possibilidade de
infertilidade estdo entre as grandes preocupacdes destas adolescentes, sendo 0 excesso de peso

a principal (14,39,40). As adolescentes obesas frequentemente recorrem a exercicios e dietas
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extremas, que despoletam comportamentos nocivos, e vao provocar defices nutricionais e
possiveis disturbios alimentares graves. Neumark et al (2002) examinaram 4700 adolescentes
obesas e descobriram que 76% recorre a praticas pouco saudaveis e cerca de 18% admitiu a
pratica de comportamentos extremos, como comprimidos dietéticos, vomito induzido e dietas
extremas. Associadamente a percecdo que a jovem tem de si mesma € alterada, com o
surgimento de sentimentos de vergonha e diminuicdo drastica da autoestima, o que acaba por
levar ao isolamento e interferéncia no desempenho académico e nas relagdes pessoais e
sociais (14). A autoimagem e autoconsciéncia estdo bastante prejudicadas, o que torna estas
adolescentes mais receosas do efeito que o seu aspeto fisico possa ter noutras pessoas. A
irregularidade dos ciclos causa um elevado nivel de preocupacdo e, a perspetiva de uma
funcdo ginecoldgica anormal que possa levar a infertilidade é bastante angustiante e pode,
inclusivamente despoletar comportamentos sexuais de risco. Cerca de 68% expressa
preocupacOes com a fertilidade, afirmando que a doenca ndo as afeta de qualquer outro modo,
gue ndo o medo de ndo poderem engravidar (15). Perante essa possibilidade, estas jovens
podem considerar desnecessaria a utilizacdo de métodos contracetivos; por outro lado, a
eventual dificuldade em identificar uma gravidez devido as irregularidades menstruais e
oligoamenorreia pode inibir a atividade sexual (14,39). De facto, as adolescentes com SOP
tendem a ser menos sexualmente ativas do que as jovens saudaveis.

O elevado nivel de androgénios circulantes parece contribuir para as perturbacdes de
humor, sendo que ha uma maior tendéncia para que a jovem seja mais introvertida, mais
preocupada em agradar e mais propensa a ansiedade, isolamento, irritabilidade e
agressividade (39). Efetivamente ha maior frequéncia de perturba¢des de humor, como
distdrbios bipolares e depressao, associados a menor qualidade de vida. A depressdo tem um
impacto significativo no desenvolvimento e bem-estar afetando, adversamente, a performance

escolar e as relagdes pessoais da adolescente (14).
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Existe uma grande tendéncia para o isolamento e se ndo existirem apoios essenciais,
tanto na vertente familiar como na vertente clinica, o estado emocional deteriora-se
significativamente, podendo alcancar situacdes extremas, inclusivamente a tentativa de
suicidio. Nao € suficiente tratar os sintomas fisicos de uma doenca cronica, sem tentar
desenvolver as capacidades de adaptacdo necessarias para lidar com as preocupacoes
referentes a qualidade de vida. Como tal, é de extrema importancia adotar estratégias para
lidar com os conflitos emocionais e as angustias destas adolescentes. A informacéo
disponibilizada pelo prestador de cuidados de saude deve ser clara, informativa e adaptada a
faixa etaria e, sempre que possivel, deixar que as decisdes clinicas sejam tomadas pela propria
adolescente (14). Trent et al (2002) determinaram que a propria percecdo da adolescente sobre
0 impacto do SOP era mais relevante para sua qualidade de vida do que a avaliacdo do clinico
sobre a gravidade dos seus sintomas (41). As jovens que procuram informar-se sobre o SOP e
como lidar com os problemas associados apresentam menores taxas de depresséo e ansiedade,
além de uma melhor qualidade de vida, comparativamente as jovens que tendem a isolar-se e
a ignorar a sua doenca (14).

E muito importante que a familia seja devidamente informada no que respeita ao SOP,
numa tentativa de providenciar uma maior grau de apoio. Estas jovens sentem uma grande
dificuldade em expor os seus problemas a familia, devido a grande preocupacdo em
sobrecarrega-la. O medo de que esta considere que o sofrimento emocional é ficticio, ou que
presuma que a jovem nao se esforca para melhorar a sua condigdo, provoca uma tendéncia
progressiva para se distanciarem. Associadamente, a interacdo com o clinico é de extrema
relevancia. Este demonstra grande propensdo em desprezar sintomas como 0 acne,
irregularidades menstruais ou o aumento de peso, atribuindo a fenomenos naturais da
puberdade. Esta desacreditacdo traz grande inseguranca a jovem, agravando, ainda mais, 0

estado de ansiedade e desespero. A honestidade, o respeito e confidencialidade, o
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conhecimento, experiéncia e empatia que o clinico demonstra, assim como a capacidade em
encorajar, aumenta a confianca e a seguranca (14). As jovens com SOP necessitam de um
clinico que esteja disposto a educar ndo so a familia, mas também todas as outras pessoas de
importancia na vida da adolescente, numa tentativa de criar um ambiente de apoio e

compreensdo que ajude a enfrentar esta condicao.
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5. Diagnostico na Adolescéncia

5.1. Sindrome do Ovario Poliquistico

Atualmente o diagnostico do SOP é dificil de realizar devido a grande variedade de
fendtipos que se podem manifestar. Existem varios modelos pelo qual o diagndstico pode ser
efetuado, como os critérios de Roterddo 2003 e os critérios da Sociedade de
Hiperandrogenismo 2006 (tabela 1). O mais utilizado e abrangente continuam a ser os
critérios de Roterddo 2003, sendo que devem estar presentes dois de trés critérios (1,8—

11,15,21,33).

Tabela 1: Critérios de diagnostico do SOP de acordo com os critérios de Roterddo 2003 e Sociedade de

Hiperandrogenismo 2006 (9)

Roterddo 2003 Sociedade de Hiperandrogenismo 2006

Oligo e/ou anovulagéo Disfuncéo ovarica: oligo/anovulacao e/ou
ovarios poliquisticos

Hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico | Hirsutismo e/ou hiperandrogenismo
bioguimico

Ovérios poliquisticos visiveis em ecografia

Apesar de serem largamente utilizados nas mulheres adultas, a aplicacdo destes
critérios nas adolescentes revelou-se problematica (1,8,10,36). Os ciclos anovulatorios e
irregularidades menstruais sdo frequentes, a morfologia poliquistica pode estar presente
mesmo nas jovens saudaveis e os sinais clinicos de hiperandrogenismo sdao menos fidedignos
(9,29,36). Deve ser ainda considerado que os niveis de testosterona sérica estdo elevados nas
fases anovulatorias (10). Consequentemente, o0 recurso aos critérios de Roterddo 2003 leva a

diagnosticos demasiado precipitados que podem estar errados (1,8,9,21). Associadamente a
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morfologia ovarica € um parametro dificil de avaliar pois nas adolescentes virgens, a
ecografia transvaginal ndo deve ser efetuada e a supra-pubica é pouco informativa (1).
Guidelines recentes lancadas pela Endocrine Society sugerem que o SOP na
adolescéncia deve ser diagnosticado tendo como base os critérios do National Institute of
Health. Estes consistem no hiperandrogenismo inexplicavel e anomalias menstruais
anovulatdrias persistentes. Como as evidéncias apresentadas para apoiar esta conclusdo eram
escassas, a Pediatric Endocrine Society juntou um conjunto de representantes internacionais
da endocrinologia reprodutiva, pediatrica e adulta, medicina dos adolescentes e ginecologia
das adolescentes para definir critérios apropriados e adequados para o diagnostico do SOP nas
jovens. Como tal, definiu-se que a combinacdo inexplicavel de padrbes anormais de
hemorragias uterinas e hiperandrogenismo evidente seriam critérios de diagnostico (tabela 2).
Apesar de a obesidade, resisténcia a insulina e hiperinsulinémia serem achados frequentes,

ndo devem ser considerados no diagndéstico de SOP nas adolescentes (11).

Tabela 2: critérios de diagndstico de SOP na adolescéncia (10,42).

Combinagdo inexplicavel de:

1 — Padrdes anormais de hemorragias uterinas

a) Anormal para a idade cronoldgica ou ginecoldgica;
b) Sintomas persistentes durante 1 a 2 anos.

2 — Evidéncia de hiperandrogenismo

a) A elevacdo persistente da testosterona acima dos valores estipulados para as mulheres
adultas e provenientes de um laboratdrio de referéncia constitui a melhor evidéncia;

b) Hirsutismo moderado a severo é evidéncia clinica de hiperandrogenismo;

c) O acne inflamat6rio moderado a severo constitui indicacdo para realizacdo de testes de
pesquisa de hiperandrogenismo bioquimico.

Todavia, este conjunto de representantes ressalvou que deve haver grande cautela
antes de rotular as adolescentes hiperandrogénicas como tendo SOP se as anomalias

menstruais nao persistirem por 2 anos ou mais. Antes desse tempo, é recomendado que estas
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jovens sejam consideradas como “em risco de SOP”, para evitar diagndsticos abusivos de
alteracdes pubertarias fisiologicas como sendo SOP; no entanto, os procedimentos para
estabelecer um diagnostico ndo devem ser desnecessariamente atrasados. Avaliacbes no
espaco de dois anos podem ser necessarias para que, tratamentos que poderiam controlar o
hiperandrogenismo e sintomas anovulatérios ndo sejam adiados. Como tal, o inicio de testes
de diagnostico é aconselhavel se, no espaco de 1 ano, sdo requeridos tratamentos para
controlar hemorragias uterinas anormais, co morbilidades ou se coexistirem sintomas
sugestivos de SOP. Hemorragias uterinas excessivas podem exigir avaliacdes de emergéncia e
a amenorreia primaria deve ser avaliada quando reconhecida. O clinico deve também
reconhecer que as anomalias menstruais podem ndo ser as queixas principais. De facto, o0s
sintomas anovulatérios podem ndo ser os sintomas iniciais, podendo surgir pelo menos 1 ano
depois da apresentacdo de obesidade, hirsutismo ou acanthosis nigricans (43). Estas queixas
devem incitar a realizacdo precoce de testes de diagnostico e, se suspeita de SOP nestas
jovens, testes para avaliar a funcdo androgénica ovarica podem ser particularmente Gteis. Nas
adolescentes nas quais foi estabelecido um diagndstico provisério de SOP, a recomendacao
para reavaliacdes longitudinais requer a suspensdo de estroprogestativos, durante pelo menos
3 meses, quando a jovem ja é ginecologicamente matura (entre os 17 e 18 anos), para
determinar a persisténcia de anovulacdo hiperandrogeénica.

Sendo o SOP um diagnostico de exclusdo, antes de se definir um diagnostico
definitivo devem ser eliminadas todas as outras potenciais causas que podem mimetizar o
sindrome. Estas condi¢fes podem ser divididas em duas categorias, segundo 0s sinais que

apresentam (tabela 3).
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Tabela 3: Diagnosticos diferenciais de SOP (1,6,9,11,13,19,34)

Hirsutismo/Acne

Amenorreia/Oligomenorreia

Hiperplasia adrenal congénita ndo
classica devido a deficiéncia de 21-
hidroxilase

Sindrome de Cushing

Sindrome de Cushing

Hiperprolactinémia ou prolactinoma

Neoplasia adrenal ou ovérica virilizante

Hipotiroidismo primério

Obesidade

Acromegalia

Condig0es associadas a drogas

Faléncia ovérica prematura
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5.2. Hiperandrogenismo Bioquimico

Os niveis séricos de testosterona total, testosterona livre, androstenediona e sulfato de
dihidroepiandrosterona tém sido o0s marcadores mais utilizados para definir o
hiperandrogenismo bioquimico (8). Todavia, nas jovens com SOP, os testes mais utilizados
sdo 0 doseamento da testosterona total/livre, sendo que o0 DHEAS e androstenediona ndo sao
recomendados por rotina (24).

Os niveis elevados de testosterona livre sdo considerados o marcador mais sensivel de
hiperandrogenismo bioquimico; no entanto, é bastante problematico obter concentragdes
precisas. Os testes comerciais disponiveis ndo sdo precisos e os valores de referéncia diferem
entre os laboratorios (23). Associadamente, o ritmo diurno, estaddio da puberdade, fase do
ciclo menstrual e concentracbes de SHBG sdo variagfes bioldgicas que védo influenciar os
niveis de testosterona (10,11,17), além de que a presenca de moléculas esteroides com
estrutura molecular semelhante vai influenciar os valores adquiridos (10,11).

Devido a variabilidade nos resultados da concentracéo da testosterona e a informacéo
escassa acerca das flutuagbes normais dos valores durante a puberdade, ndo existem cutoffs
definidos para as adolescentes com SOP (11). Por estas razdes, as concentracfes devem ser
consideradas elevadas quando sdo persistentemente superiores aos valores normativos nas
mulheres adultas (segundo testes efetuados por laboratorios especializados com valores de
referéncia bem definidos). Admite-se que valores de testosterona total superiores a 55ng/dL
(10,11,33) ou testosterona livre superior a 9pg/mL sejam consistentes com hiperandrogenismo
bioquimico (10).

Na auséncia de testes fiaveis para detecdo de hiperandrogenismo bioquimico, a
presenca de hirsutismo moderado a severo e acne inflamatdrio sem resposta a tratamentos

topicos constitui evidéncia clinica.
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5.3. Hiperandrogenismo Clinico

O acne ¢ dificil de avaliar uma vez que € bastante caracteristico da puberdade. No
entanto, pode ser a unica manifestacdo pilossebacea de hiperandrogenismo (10,11,23). Em
cerca de 85% das jovens saudaveis, o acne comedonal esta presente (44), mas o acne
inflamatdério moderado a severo (> 10 lesdes inflamatorias) (tabela 4) é incomum durante os

anos perimenarquicos. (10,11,17,45).

Tabela 4: sistema de avaliagdo do acne para adolescentes

Severidade Lesbes Comedonicas® Lesdes InflamatGrias+
Suave 1-10 1-10
Moderado 11-25 11-25
Severo >25 >25

Adaptado de Rosenfiel RL. The Diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome in Adolescents

www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2015-1430

*comeddes fechados ou abertos (>1mm de didmetro)

+ pustulas, papulas ( <5Smm diametro) e nédulos (>5mm didmetro)

O hirsutismo, por outro lado, é um sinal muito mais fidedigno, com elevada
prevaléncia nas jovens com SOP (17). Na adolescéncia é lentamente progressivo e menos
marcado (8,21) e a sua severidade ndo esta correlacionada com a concentracdo de androgénios
circulantes (11,37). Apesar de afetar cerca de 65% das jovens com SOP, pode ser minimo em
algumas adolescentes com a doenca devido ao tempo limitado de exposi¢do aos androgénios e
devido a variabilidade étnica (8,9). Uma vez que o hirsutismo resulta da conversdo da
penugem corporal em pélos mais grossos e pigmentados, as jovens de etnias com menor
quantidade de penugem corporal irdo demonstrar um hirsutismo mais brando
comparativamente as jovens de etnias com maior quantidade de penugem corporal

(Mediterraneo e Meédio-Oriente). O método para a avaliagdo do hirsutismo é o score

modificado de Ferriman Gallwey (1,8,9,11,17,21,23,24,33,34) que considera 9 areas
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corporais bastante sensiveis a androgénios, com um score atribuivel de 0-4 a cada uma
(10,34) (figura 1, tabela 5). No entanto, este método apresenta varias limitagdes, as quais
incluem diferentes cutoffs entre os diversos grupos étnicos/raciais, a sua natureza subjetiva e a
ndo consideracdo de areas sensiveis aos androgénios como as patilhas e as nadegas (11). Néao
estd adequado para as adolescentes, uma vez que foi definido para mulheres com idade

superior a 24 anos (21) mas, apesar de tudo, € o0 método mais utilizado.

Figura 1: escala modificada de Ferriman Gallwey (10).

(= _~) (a_=)
/ 2
) J\Co
e =
/ 2

[PV 19 (4) 140

Tabela 5: Score atribuivel ao hirsutismo de acordo com a escala de Ferriman-Galwey (1)

6 a 8 - Hirsutismo suave

8 a 15 - Hirsutismo grave

>15 - Hirsutismo severo
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5.4. Sindrome Metabdlico

As flutuacGes hormonais proprias da puberdade podem induzir alteragdes metabdlicas
qgue mimetizam o SM (29). Segundo Goodman et al (2007), durante um periodo de
observacdo de 3 anos em 1098 jovens, o diagnostico foi eliminado em quase metade das
adolescentes inicialmente diagnosticadas com SM (29,46).

Similarmente aos graficos de crescimento utilizados para monitorizar a altura e o peso
nas criancas, o0 método dos graficos de crescimento é usado para identificar facilmente o SM.
Foram definidas curvas de crescimento para perimetro da cintura, tensdo arterial,
concentracdes de HDL e TG (47). Em 2007, a Federacdo Internacional de Diabetes
apresentou uma nova definicdo para identificar criancas e adolescentes com SM, sendo que
esta definicdo é de facil aplicacdo clinica e categorizada de acordo com a faixa etaria. A FID
sugere que o diagndstico de SM ndo deve ser aplicado a criancas com idade inferior a 10 anos
(29). Nas jovens com idades entre os 10 e os 16 anos, o diagndstico é efetuado quando estdo
presentes pelo menos 3 dos critérios estabelecidos (tabela 6). Para as jovens com idade

superior a 16 anos, os critérios utilizados sdo 0s mesmos que para os adultos (tabela 7).

Tabela 6: Critérios de diagndstico de SM entre os 10 — 16 anos (27).

Triglicerideos> 110 mg/dl

IMC > percentil 90 adequado para a idade

Tensdo arterial > percentil 90 adequado para idade e altura

HDL <50 mg/dl, mas com glicose > 100 em vez de 110 mg/dl

Tabela 7: Critérios de diagnéstico de SM nas jovens> 16 anos (48)

Obesidade central (perimetro da cintura > 88cm)

TG séricos >150 mg/dL

Concentragdo de HDL <50mg/dL

TA >130/85 mmHg

Niveis de glicose em jejum >100mg/dL
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5.5. Resisténcia a Insulina e hiperinsulinémia

A resisténcia a insulina € um importante mecanismo fisiopatolégico no SOP, sendo
que 50% das jovens mostram sinais de resisténcia a insulina (15). Como consequéncia, surge
também a hiperinsulinémia. Apesar de nao serem considerados critérios de diagnostico para o
SOP ¢ necessario que sejam avaliados e devem incitar a investigacdo e tratamento de co
morbilidades associadas ao SOP, como a pré- diabetes e DM 11 (11).

O rastreio deve ser feito em todas as jovens com SOP; no entanto, existem sinais
clinicos, como a acanthosis nigricans, uma condicdo mucocutanea que se apresenta como
hiperpigmentacdo da pele, mal definida, aveludada, de cor castanha a preto. E normalmente
encontrada nas pregas corporais, como no pescoco, axilas, virilhas, testa e abdémen e é
indicadora de severa resisténcia a insulina (34).

Para a avaliacdo da resisténcia a insulina, pode-se recorrer ao ratio glicose em
jejum/insulina sendo que um valor <7, nas adolescentes, € consistente com
insulinorresisténcia; no entanto este método esta ligado ao teste de tolerancia a glicose
intravenosa, sendo pouco pratico (21,23). O rastreio para a diabetes e pré-diabetes é feito com
recurso a testes como a glicose em jejum. Se o resultado for anormal ou, se houver
preocupac0es significativas com diabetes ou intolerancia a glicose, deve ser solicitada uma
prova de tolerancia oral a glicose. Contudo é dificil realizar a PTGO e o teste da glicose em
jejum nestas jovens, podendo recorrer-se a medicdo da glicémia capilar e doseamento da
hemoglobina glicosilada. As jovens devem fazer o rastreio a cada 1 a 2 anos, pois um
subconjunto de doentes com resultados basais normais pode desenvolver alteracdes da

tolerancia a glicose ou diabetes no espago de 6 anos (15,49).
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6. Tratamento do SOP na Adolescéncia e suas consequéncias

6.1. Alteractes do Estilo de Vida

Os objetivos no tratamento do SOP nas adolescentes envolvem a regularizagédo dos
ciclos menstruais, a tentativa de diminuir certos sinais e sintomas de hiperandrogenismo como
0 hirsutismo, acne inflamatério e oligoamenorreia. Para além disso, deve procurar-se
melhorar a autoestima e tratar as co morbilidades como as altera¢fes da tolerancia a glicose
ou resisténcia a insulina e, assim, diminuir o risco de vir a desenvolver SM e DM 11 (8). As
adolescentes obesas deve ser dada especial atencdo a fim de despertar a consciéncia neste
grupo de pacientes e seus tutores, da carga que a obesidade imprime no seu, ja desafiador,
SOP (3).

A alteragdo do estilo de vida é considerada o tratamento de primeira linha no SOP
(9,15,17,24,36). E particularmente relevante nas adolescentes dado que a maioria dos
comportamentos adquiridos nesta faixa etaria persistem, na maioria das vezes, para a vida
adulta (17). A perda de peso e a educacgdo sobre um estilo de vida mais saudavel adquirem um
caracter de extrema importancia nestas jovens. Ornstein et al (2011) demonstraram que, nas
jovens com SOP que receberam aconselhamento nutricional, as que mostraram diminuicao do
peso e IMC tém maior probabilidade de retomar uma funcdo menstrual normal,
comparativamente as que nao perderam peso (50). Na verdade, perdas ponderais de apenas 5
a 10% tém beneficios significativos, com melhoria do quadro psicologico, das funcdes
reprodutivas e das caracteristicas metabdlicas (1,2,8,9,15,17,21,24).

Apesar de estar comprovado que estas alteragdes provocam melhorias bastante
significativas em todo o quadro clinico, uma vez que sdo modificagbes comportamentais,

podem ser dificeis de manter ao longo do tempo. H& um grande nivel de recaida e estudos
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efetuados em adolescentes envolvidas em programas de modificacdo do estilo de vida
mostram uma taxa de abandono de 30% (15,51). Assim, conselhos simples e praticos, que
podem ser abordados em minutos durante a consulta médica, assim como a inclusdo de
atividade fisica moderada simples, que inclui exercicios estruturados (pelo menos 30 minutos
por dia) e exercicio incidental (qualquer atividade acumulada em pequenas quantidades ao
longo do dia, como por exemplo subir as escadas ou andar a pé) aumenta a perda de peso e
melhora os resultados clinicos no SOP, comparativamente a alteracdes apenas na dieta (52).
Associadamente devem ser adotadas estratégias dietéticas que sejam seguras,
adequadas nutricionalmente e sustentaveis a longo prazo, de modo a obter resultados ainda
mais eficazes e duradouros, sem efeitos indesejaveis no crescimento e desenvolvimento fisico

e intelectual (24).
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6.2. Estroprogestativos

Os estroprogestativos orais sdo recomendados como tratamento de primeira linha para
as disfungGes menstruais e as manifestagdes cutaneas do SOP. O componente progestativo
suprime a LH, o que vai resultar numa diminui¢do da producao de androgénios ovaricos, e 0
componente estrogénico aumenta a producdo hepética de SHBG (6,15,23,24,36).
Adicionalmente inibem a acdo da 5a reductase, o que diminui a conversdo de testosterona
para a sua forma mais ativa, a dihidrotestosterona (9,15). Como tal, além de promover a
regularizacdo dos ciclos menstruais, 0s estroprogestativos também afetam o
hiperandrogenismo, promovendo a melhoria de manifestagbes cutdneas como o acne e
hirsutismo. Associadamente conferem protecdo endometrial pois 0 componente progestativo
contraria o efeito dos estrogénios.

O tratamento deve ser iniciado precocemente para evitar o desenvolvimento das
alteragBes do aspeto fisico; no entanto ndo foi ainda definido um limite temporal para a sua
duracdo (8). Nas adolescentes com contraindicacdo para a administracdo de estrogénios,
podem ser utilizados progestativos orais isolados. A medroxiprogesterona ou acetato de
noretindrona podem ser utilizados para a regularizagéo dos ciclos cada 1 a 3 meses (numa
dose de 100 a 200mg ao deitar, diariamente, durante 7 a 10 dias) (9,53). No entanto, estes ndo
afetam os niveis de androgénios; como tal a regularizacdo dos ciclos e o alivio dos sintomas
ndo é tdo notdrio como com os métodos combinados (15).

O uso destes métodos pode estar associado a um aumento ligeiro do risco
tromboembdlico, da resisténcia a insulina e agravamento da dislipidémia (8,24). Assim sendo,
0 uso destes compostos ndo deve suplantar as alteragdes do estilo de vida, devendo ser

utilizados em conjunto para obter resultados mais eficazes (24).
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6.3. Anti Androgénios

O uso de anti androgénios nas adolescentes com SOP é controverso. A Endocrine
Society for Clinical Practice Guideline afirmou que estes medicamentos podem trazer
beneficios para estas jovens; no entanto, ndo existem recomendacdes especificas (17,36).

O objetivo do uso dos anti androgénios &, tal como o nome indica, bloquear a acdo dos
androgénios. O seu mecanismo de acdo passa por, a nivel do foliculo piloso, inibir a 5a-
redutase, além de bloquear a ligagdo dos androgénios aos seus recetores ou inibir a biossintese
da testosterona (9,21).

Os mais conhecidos sdo a espironolactona, a flutamida e o finasteride. Nos EUA e
Portugal, o mais utilizado € a espironolactona devido a sua eficacia, baixo preco e perfil de
efeitos secundarios. O seu mecanismo de acdo baseia-se, primariamente, na inibicdo
competitiva a nivel dos recetores de androgénios. Tem também algum efeito inibitorio na 5a-
redutase e diminui a producdo de testosterona; no entanto possui alguns efeitos secundarios
como polidria e hipotensdo postural. Sendo um diurético poupador de potassio, € necessario
verificar 0s niveis de potassio antes de iniciar a administracdo. Normalmente s&o
administrados 50mg, duas vezes por dia, mas existem autores que defendem que se deve
iniciar com uma dosagem de 100mg, duas vezes por dia (200mg/dia), para obter efeito
méaximo (9,53). Nos restantes paises da Europa, a flutamida é o mais utilizado nas
adolescentes. E um bloqueador do recetor dos androgénios que inibe a ligacdo da
dihidrotestosterona. Associadamente também provoca diminuicdo da producdo de
androgenios. A dosagem recomendada é 250 a 500mg/dia. O finasteride ¢ um inibidor da 5a-
redutase; porém, como a sua eficacia é inferior a espironolactona e flutamida, é pouco
utilizado (9,21,53).

Os anti androgénios sdo potencialmente teratogénicos; como tal, ndo devem ser

utilizados sem um método contracetivo associado nas jovens em risco de engravidar (17,23).
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Nenhum destes medicamentos é aprovado pela Food and Drug Administration para o
tratamento do hirsutismo (23). Estudos efetuados para avaliar a combinacdo de anti
androgénios com estroprogestativos falnaram em demonstrar uma relacdo sinérgica, nédo
havendo qualquer aumento do beneficio comparativamente ao uso exclusivo de
estroprogestativos. Todavia, pesquisas subsequentes efetuadas em mulheres adultas e
adolescentes, demonstraram que 0 uso de anti androgénios e estroprogestativos em conjunto
com metformina pode resultar numa melhoria do perfil metabolico (17). Consequentemente, a
Sociedade Europeia de Endocrinologia afirma que os anti androgénios podem ser utlizados

sozinhos ou combinados com metformina ou estroprogestativos.
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6.4. Agonistas GhnRH

Os agonistas GnRH quando usados continuamente resultam na down-regulation da
hipdfise, o que provoca diminuicdo da producdo hormonal ovarica, incluindo estrogénio e
androgénios. Quando utilizados sozinhos, o hipoestrogenismo resultante leva a perda
significativa da massa 0ssea; no entanto, esta € reversivel apds terapia durante, no maximo, 6
meses. Foi efetuado um estudo randomizado controlado com placebo em 64 doentes com SOP
para avaliar a nafarelina, um agonista GnRH, e a sua acdo exclusiva ou em conjunto com
estroprogestativos durante 6 meses. Apesar de as concentracGes de testosterona total e
testosterona livre terem diminuido significativamente com a nafarelina e estroprogestativos, a
combinacéo destes dois medicamentos resultou numa diminuicao significativa da testosterona
total e aumento da SHBG. Apesar de ter sido demonstrado que este medicamento é eficaz a
curto prazo, a sua utilizacdo a longo termo nas adolescentes ndo é recomendada devido ao seu
potencial efeito prejudicial na densidade Ossea e devido a disponibilidade de medicacéo

alternativa com menos efeitos secundarios (21).
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6.5. Agentes Sensibilizadores de Insulina

Uma vez que a resisténcia a insulina desempenha um papel significativo na
fisiopatologia do SOP, os agentes sensibilizadores de insulina tém sido propostos como
tratamento; no entanto, o seu uso em jovens sem diagnostico de DM 11, intolerancia a insulina
ou resisténcia a insulina documentada, carece de evidéncias cientificas. As glitazonas e
metformina sdo as duas classes de agentes sensibilizadores a insulina que tém sido estudados;
no entanto, ndo é conhecido se estes agentes vao alterar a progressdo da doenca e prevenir o
desenvolvimento de complicacdes metabolicas e cardiovasculares (9,23).

Como as glitazonas tém sido associadas a faléncia hepatica, ndo devem ser utilizadas
nas jovens até a sua eficacia e seguranca for analisada (21), sendo a metformina o
medicamento preferido e mais seguro para ser utilizado (15). A sua acao primaria parece ser a
inibicdo da producdo hepatica da glicose e aumento da sensibilidade periférica a insulina
(21,54). Associadamente melhora os niveis de glicose em jejum, a pressao arterial e 0s niveis
de colesterol LDL, além de estabilizar os niveis de insulina (9,17,54). Diversos estudos
demonstraram que a prevencdo ou atraso de desenvolvimento de hirsutismo,
hiperandrogenismo, oligoamenorreia e SOP em jovens com puberdade precoce (55) é mais
eficaz quando a metformina é administrada precocemente (entre os 8 e 12 anos) do que
guando iniciada em fases mais tardias (13-14 anos). A combinacdo de metformina com um
estilo de vida saudavel resulta numa perda de peso significativa (21,23).

Estes agentes sdo maioritariamente prescritos a adolescentes com alteracGes da
tolerancia a glicose, insulinorresisténcia que ndo responde as alteracBes do estilo de vida,
histéria familiar de DM I, obesidade e acanthosis nigricans (9). A dose recomendada é
500mg (3 vezes/dia), 850mg (2 vezes/dia) ou preparacdes de libertacdo lenta (multiplas
formulacdes de 500 mg aumentadas, posteriormente, para 1 a 2g/dia). Os efeitos secundarios

sdo primariamente gastrointestinais e incluem flatuléncia, diarreia e dores abdominais, o que
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pode diminuir a adesdo das jovens a este tipo de terapéutica (4,9,15). No entanto, como a
metformina resulta no retorno da ovulacdo, o uso desta medicacdo em jovens sexualmente
ativas deve incitar a discussdo sobre contracecdo, dado o potencial aumento da fertilidade
(15).

A maioria das entidades reguladoras ndo aprova o uso de metformina no tratamento
especifico do SOP; porém, e com base nas evidéncias apresentadas, a sua utilizacdo &

recomendada pelas Sociedades de Endocrinologia nacionais e internacionais (24).
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6.6. Tratamentos Estéticos

Além do tratamento farmacoldgico, tanto o hirsutismo como o acne podem ser
controlados através de tratamentos topicos. O tratamento cosmético e dermatologico do
hirsutismo inclui a depilacdo mecanica e o uso de cremes topicos (6), como o cloridrato de
eflornitina, que vai promover a inibicdo do crescimento local do pélo (6,53). As adolescentes
podem ainda recorrer a depilacdo (seja com cera ou com cremes depilatérios) e a técnicas de
destruicdo da papila dérmica, como o tratamento a laser ou eletrélise (53). Obtém-se melhores
resultados quando se combinam as técnicas mecanicas com a terapéutica farmacologica
(como estroprogestativos) (23).

Os objetivos terapéuticos da utilizacdo de tratamentos tdpicos no acne sdo a redugao
da producdo de sebo, que vai impedir a formacdo de microcomeddes, e a diminuicdo da
inflamacdo para evitar a formacédo de cicatrizes. Tanto podem ser utilizados produtos topicos
gue contenham peroxido de benzoilo, retinoides, antibidticos ou isotretinoina, como

antibidticos orais e estroprogestativos para tentar reduzir e conter as lesdes (45).
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6.7. Cirurgia Bariatrica

Quando o SOP esta associado a obesidade morbida, as mudancas de estilo de vida e até
mesmo os farmacos sdo muitas vezes mal sucedidos, pelo que a cirurgia bariatrica pode ser
considerada. A perda de peso obtida pela cirurgia bariatrica € acompanhada pelo
restabelecimento de ciclos menstruais regulares e/ou ovulacdo, aumento da sensibilidade a
insulina, diminuicdo dos scores de hirsutismo na escala de Ferriman-Gallwey e diminuicéo
das concentracdes de androgénios (21,39,56). Foi comprovado que a qualidade de vida destas
jovens aumentou apdés realizacdo de cirurgia bariatrica (4,57,58). Mesmo assim, este tipo de
procedimento esta restrito as adolescentes com IMC> 35 com co morbilidades severas
associadas a obesidade, ou IMC> 40 com menor quantidade de co morbilidades severas
(39,59). Contudo, deve ter sido em consideracdo que a seguranca a longo prazo da cirurgia

bariatrica nas adolescentes permanece, ainda, desconhecida (21,39,57).
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7. Conclusao

O SOP é uma das endocrinopatias mais frequentes no sexo feminino, sendo bastante
prevalente nas adolescentes. Contudo, a informacéo existente sobre o SOP na adolescéncia é
escassa. E uma patologia com varias implicagdes clinicas, tendo impacto a nivel reprodutivo,
metabolico e psicoldgico e vai afetar significativamente a qualidade de vida destas jovens.

Existem varios fatores que contribuem para a génese do SOP; no entanto a sua
etiologia permanece desconhecida. H4 uma grande influéncia ambiental e genética e a nivel
fisiopatoldgico a alteracdo morfoldgica, a producdo excessiva de androgénios ovaricos, as
concentracdes elevadas de LH e hiperinsulinémia constituem as 4 principais mudancas.

As irregularidades menstruais, acne e hirsutismo resultam do elevado nivel de
androgénios circulantes. Sdo sinais dificeis de identificar devido a grande similaridade com as
alteracdes pubertarias. Como tal constituem um fator de atraso na identificacdo do SOP nas
adolescentes, atrasando o processo de diagnostico e, consequentemente, o inicio da
terapéutica.

A obesidade esta presente em cerca de 50% das jovens com SOP. Além de intensificar
a insulinorresisténcia, vai contribuir para agravar o perfil lipido, predispondo para a
ocorréncia de DCV com o envelhecimento e aumento do risco de desenvolver SM.
Associadamente, as consequéncias reprodutivas e hormonais sao também exacerbadas, sendo
mais complexo controlar as irregularidades menstruais, o acne e hirsutismo.

A insulinorresisténcia é uma alteracdo intrinseca ao SOP que vai provocar
hiperinsulinémia. E um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos e vai interferir tanto na
componente hormonal como metabdlica, causando um marcado agravamento de ambas.
Efetivamente existem sinais clinicos, como a acanthosis nigricans, que permitem identificar a
insulinorresisténcia e, a medi¢do da glicémia e da hemoglobina glicosilada constituem os

melhores métodos de detecdo de hiperinsulinémia nas jovens com SOP.
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O SOP € um diagnostico de exclusdo, pelo que devem ser sempre excluidas outras
patologias que possam manifestar hirsutismo, acne, amenorreia ou oligoamenorreia. Devem
ser realizados doseamentos hormonais, sendo a concentracdo de testosterona o valor mais
fidedigno para estabelecer o diagnéstico. A nivel clinico, as irregularidades menstruais que se
mantém durante um periodo superior a 1-2 anos ap0s a menarca ou Sa0 incomuns para a
idade, assim como o acne inflamatorio e/ou hirsutismo moderado a severo, devem instigar a
investigacdo de SOP.

Uma vez que surge numa fase muito vulneravel, o SOP na adolescéncia tem um
grande componente psicolégico associado. E uma patologia com impacto a nivel da
autoestima, autoimagem e saude mental. A ideia de feminilidade nestas jovens esta
seriamente comprometida, 0 que provoca sentimentos de vergonha e prejudica as relacfes
pessoais e sociais, conduzindo ao isolamento e desenvolvimento de ansiedade e estados
depressivos. Estas jovens consideram que o seu aspeto fisico, além de ser repulsivo para elas
préprias, também o é para os que as rodeiam, afetando a capacidade de estabelecer qualquer
tipo de relacdo. Surge também uma grande apreensdo com a fertilidade. Apesar de nédo ser
uma alteracdo que afete o futuro imediato, é uma causa de desassossego pois a perspetiva de
uma func¢do reprodutiva anormal é bastante angustiante. Paralelamente, a componente sexual
é afetada, predispondo tanto a comportamentos sexuais de risco, como a inibi¢do da funcéo
sexual.

Simultaneamente existe um grande medo de sobrecarregar a familia, associado ao
receio de que esta ndo compreenda e considere todo este quadro psicoldgico exagerado e sem
sentido. E de extrema importancia que tanto as queixas fisicas como as psicoldgicas sejam
validadas pela familia e pelo clinico. E essencial que a jovem compreenda a patologia de que
sofre para que haja uma maior adesdo aos tratamentos implementados. A informagéo

disponibilizada pelo clinico deve ser adaptada a cada adolescente e a propria familia e, todas
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as decisdes devem ser ponderadas e discutidas com as jovens de forma a inclui-las no
processo terapéutico e assim aumentar o grau de seguranca e confianca na forma como
encaram a doenca.

Por outro lado, é fundamental ter em atencdo o diagnostico. Um diagnéstico de SOP
qguando este ndo estd presente leva a intervencbes e rotulacBes desnecessarias, além de
implicar a realizacdo de tratamentos dispensaveis. O diagnéstico de SOP afeta imenso a
qualidade de vida da jovem e pode criar ansiedade precoce e escusada, devido ao estigma
associado a uma doenca cronica com consequéncias reprodutivas e metabolicas. Como tal,
sempre que as jovens se apresentam com caracteristicas de SOP é de extrema importancia
fazer uma reavaliacdo para evitar diagndsticos errados que prejudicam o bem-estar destas
adolescentes.

A base do tratamento é a alteracdo do estilo de vida. A perda de peso e uma dieta
saudavel sdo de extrema importancia pois vao contribuir imensamente para as alteracfes
metabolicas, reprodutivas, hormonais e psicologicas. Sdo0 medidas complicadas de
implementar pois exigem um elevado grau de dedicacdo, mas nunca devem ser suplantadas
pelos tratamentos farmacol6gicos, como 0s estroprogestativos, anti androgénios, agonistas
GnRH e sensibilizadores da insulina. Contudo, tanto a terapéutica farmacol6gica como néo
farmacoldgica pode ser combinada. Os estroprogestativos, anti androgénios e agonistas GnRH
ajudam a moderar o hiperandrogenismo, tanto clinico como bioquimico e os sensibilizadores
da insulina, como a metformina, véo auxiliar no controlo das alteracdes metabdlicas. Existem,
ainda, diversos tratamentos dermatoldgicos e cosméticos que vao auxiliar no tratamento do
hirsutismo e acne. Nas adolescentes obesas com SOP, quando as altera¢des do estilo de vida
associadas ao tratamento farmacologico sdo ineficazes, pode recorrer-se a cirurgia bariatrica.
Apesar de melhorar todo o quadro clinico, € um procedimento bastante invasivo e como tal

existem critérios rigorosos que devem ser seguidos.
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